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【要旨】　目的：アレルギー性疾患にはしばしば自律神経異常を伴うことが知られている．アトピー性皮膚炎
患者には蒼白で毛孔性丘疹の目立つ，いわゆるatopic　skinがあり，白色皮膚描記症，　Acetyl－choline皮内注
射後のdelayed　blanch　phenomenonなどの血管神経系の異常を認める．その原因を神経伝達物質のレベルで
明らかにしょうとした．方法：アトピー性皮膚炎患者と健常人の側胸部無疹部皮膚を生検，ホモジネートし，
多種目神経化学物質分析装置（Neurochem⑪）で15種類のモノアミン系神経化学物質について定量した．結
果：アトピー性皮膚炎患者では健常人に比しTyrosineの有意な減少，　Noradrenaline，　Vanillic　acidの有意な
増加があった．結論：Noradrenalineの貯留がアトピー性皮膚炎患者の血管神経系の異常に関連していると
思われる．
はじめに
　アトピー性皮膚炎（以下AD）は様々な免疫学的，
非免疫学的要因で惹起され，心理的ストレス，掻爬等
の機械的刺激，発汗によって悪化する事が知られてい
る．Th、優位で高IgE血症を伴い，ダニ抗原をはじめ
とする多くの環境抗原に過敏反応を示すAD患者の
免疫学的偏位は，しばしぼ病因と結びつけられてき
た．しかし，患者の約2割ではIgE抗体の上昇が見ら
れないという事実は，IgE依存性1型アレルギーが
ADの一次病因ではあり得ないことを示している．一
方，AD患者ではしばしば蒼白で毛孔性角化性丘疹が
目立つ，いわゆるアトピー性皮膚を伴っており，白色
皮膚描記症がしばしぼみられる現象である．患者の皮
膚にアセチルコリンを皮内注射すると遅延蒼白反応
がみられるが，これらはADの血管神経系の異常を示
すものであり，実際にAD患者の皮膚における，例え
ばSubstance　P（以下SP），　Protein　gene　product（以下
PGP），　Calcitonin　gene－related　peptide（以下CGRP），
Vasoactive　intestinal　polypeptide（以下VIP）などの神
経伝達物質の発現異常が報告されている1’一4）．皮膚知
覚神経及び自律神経末端より分泌される神経伝達物
質は種々の皮膚疾患の病態に関与しており1～3・5～7），神
経因性炎症反応の主要なmediatorと考えられてい
る4）．しかしながら過去に行われた多くの免疫組織学
的手法は定量性に欠け，判定に主観が入りやすい方法
である事は一般に認められている．神経伝達物質の
RIA法等による定量的検討もいくつかはみられるが
その数は少なく，一定の結論は得られていない．そこ
で我々はAD皮膚にみられる血管収縮傾向に着目し，
ヒト皮膚血管収縮運動を支配する主たる神経伝達物
質であるNoradrenaline（以下NA）を中心にAD患
者の無疹部皮膚におけるモノアミン及びその代謝産
物の高速液体クロマトグラフィーを用いた定量を行
い，健常人と比較検討した．
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対象と方法
　1）対象患者
　患者群は当科受診の13人（男性ll人，女性2人．
年齢16歳～38歳．平均年齢28。3歳）のAD患者であ
り，平均血清IgE　RJST値は15，814　U／ml（分布幅5
～68，㎜U／ml）であった．対照群はアトピー素因のな
い健：常人16人（男性11人，女性5人，年齢13歳～81
歳，平均年齢44．0歳）でADの診断はHanifinと
Rajka8）の診断基準に従った．
　2）検体採取法
　充分なインフォームドコンセントのもとAD患者
の側胸無脚部及び健常人の側胸部の皮膚を生検した．
麻酔には1％キシロカインを用い，得られた検体は直
ちに液体窒素で凍結保存した．
　3）神経伝達物質の定量法
　凍結状態の検体をマイクロウェーブ照射（TMW－
6402⑭TOSHIBA　Co　Ltd．，　Tokyo　JAPAN）した後，
再度液体窒素で凍結しクライオプレス⑬（（株）マイ
クロテック・ニチオン）で破砕した．これに4倍量の
0．lmMピロ亜硫酸ナトリウム，0．02mMエチレンジ
アミン4酢酸2ナトリウムを含む0．lMHCIO4液を
加えて，テフロンホモジナイザー⑪でホモジネートし
た．4℃で4，500G，20分間遠心分離後，上清をフィル
ター（MILLEX⑪一GP　O．22μm　Filter　Unit）で濾過し
て一80℃で保存し，測定に供した．測定には多種目神
経化学物質分析装置（Neurochem⑪ESA，　Inc．，　Chelm－
sford，　MA，　USA）を用い，　O　mVから900　mVにいたる
60mVずつ段階的に増加する電圧をおのおのの検出
器に負荷した．HPLC用のカラムには逆層カラム
（Neurocolumn⑭，　C　l　8DF－5－120A，4．6φ×150　mm，二光
バイオサイエンス）を用いた．前記の凍結保存サンプ
ルは4～6℃で融解後，オートサンプラーを用いて本
装置に注入した．
　測定対象とした物質はTyrosine，　Tyramine，　L一一
DOPA，　3－o－methyl　dopa，　Dopamine，　3－Methoxytyr－
amine，　Homovanillic　acid，　3，4－dihydroxyphenylacetic
acid，　NA，　Normetanephrine，　3－methoxy－4－hydroxy－
phenylethyleneglycol，　Vanillic　acid（以下VA），
Adrenaline（以下Adr），　Metanephrine，　Vanillylman一
　t
Noradrenaline
糖臨「→］迦｝一→．℃脚
L四一一一一一レ幽
Dqp旦皿亘皿Ω一一一一一」L→レ3－Metho　t　ramine　3MT一」し一レー一一一一レ　Homovan川ic　acid　HVA
　　　　一一一・一一、．3，4．dih．d，。x　h。。　lacetic　acid　D。PAC　／　　　A。
　　．，Dopamineβ
　　　hydroxylase　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rレ
　　CgiMT
一一lAO　AR
Normetanenhrine　（NMN
M今。
＿Tや
F4ゆ
：R　．，〈」V
s32：1！1gu1g2gL±nyg！p21ym　tho　一4hd
henvlethvleneqlvcol　（MHPG
COMT
Agtrena1jnere　naline　DOMA一　DOBAC　一　Vanillic　acid（VA
レCOMT MAO
Metanephrine（MN）　一
AO COMT
“　’Vanillvlmandelic　acid　（VMA
AQ
Fig．　1
　　　　　　　　　MAO：　monoamine　oxidase　COMT：　catechol－O－methyltransferase　AO：aldehyde　oxdase
　　　　　　　　　AR：aldehyde　dehydroreductase　PNMT：phenylethanolamine－N－methyl　transferase
Metabolic　pathway　of　monoamine．　Underlined　materials　were　measured．
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Fig．2　Quantitative　analysis　of　monoamine　ofthe　skin　with　AD　patients　and　healthy　controls．　Noradrenaline　and　vanillic　acid
　　　were　significantly　increased　in　patients　with　AD　compared　with　normal　controls，　whereas　tyrosine　was　significantly
　　　decreased　in　patients　with　AD．　P　values　of　these　materials　were　under　O．05．
Table　1Concentrations　of　neurotransmitters　（ng／g　wet　tissue：　mean±SD）
Tyrosine NA VA
AD　（n　＝：　13）
control　（n　＝　16）
p　value
11170．46±8093．7
17205．36±8578．1
　　0．oo9
188．348±288．02
24．60±27．43
　　0．039
33．15±60．75
18．79±23．17
　0．033
delic　acid（以下VMA）の15種類でありこれらを一
括して同時に測定した．その代謝回路をFig．1に示
す．試薬はHPLCのスタンダード（全てSigma　Chem－
ical　Company，　St．　Louis　USA，より購i入）と多種目神
経化学物質分析装置に使用される2種類の勾配移動
層（gradient　mobile　phase）A⑭およびB⑪（ESA．　lnc，
Chelmsfbrd，　MA，　USA）を用いた．
　測定値の統計的検定にはnon－paired　Mann－
Whitney’s　U　testを用いた．
結 果
　今回測定した15種類のモノアミン系神経化学物質
のうち，AD患者と対照健常人間で差があったものを
（平均値±標準偏差）で示す．Tyrosineは健常人
（17，205．36±8，578。lng／g　wet　tissue）よりAD患者
（ll，170．46±8，093．7ng／g　wet　tissue）では減少してお
り，NAは健常人（24．60±27．43　ng／g　wet　tissue）より
AD患者（188．348±288．02　ng／g　wet　tissue）で増加し
ていた．VAでも健常人（18．79±23．17ng／g　wet　tissue）
よりAD患者（33，15±60．75　ng／g　wet　tissue）では増加
していた（Fig．2，　Table　l）．その他の物質では有意差は
みられなかった．
考 察
　ADは様々な免疫学的，非免疫学的要因で惹起ない
し増悪が見られる．その要因の中には情動ストレスも
ある事が注目されている9）．また，AD患者の多くは機
械的刺激に対して白色皮膚描記症を生じ，血管反応の
発現も遅く，持続時間は短い特徴がある10）．AD患者に
特徴的な蒼白な皮膚は治療により紅色調を呈するよ
うになるが，その場合に皮膚反応を行っても健常人と
同じ速度と持続時間にはならない．すなわちAD患者
では血管反応自体に異常が認められる10）．
　このような血管運動の調節に関わる神経伝達物質
（　3’j
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を，免疫組織学的に検討した報告はいくつか見られ
る．すなわちOstlere2）らはPGP9．5で染色される末梢
神経線維はAD患者の無疹部皮膚では，皮疹部および
正常者皮膚より著明に増加していること，CGRP，　VIP，
neuropeptide　Y（以下NPY）の三者はAD患者と正
常者間に差はないが，SP陽性線維はAD患者の皮疹
部，無疹部で共に増えていることを報告した．Sugiura
ら3）はPGP陽性末梢神経線維はAD皮疹がはじまる
と共に増えはじめ，遷延化と共に増加しつづけるが，
SP陽性線維は極めて少なかったと述べている．豊田
ら1）はPGP9．5陽性末梢神経線維はAD患者の皮疹
部，無疹部共に密にみられたが，シクロスポリン（以
下CyA）5mg／kg／dayを1ヶ月間投与した所，正常対
照者と同程度に減少した．さらに，AD患者では，
CGRP，　SP，　VIP陽性線維も皮疹部，無疹逸史に対照者
より増加しているが，CyA投与後減少し，もともと対
照者と同程度の発現するNPYはCyA投与後は増加
したと報告した．すなわちAD患者皮膚では皮疹部，
無疹部を問わずPGP9．5陽性末梢神経線維が増加して
いる事は間違いないが，個々の神経ペプチドの動態に
ついては報告者により一定せず，これは免疫組織学的
手法が，生検部位，皮疹の状態，染色法，観察・判定
法など多くの要因の影響を受け，定量的検討の為には
限界のある方法である事を示していると言えよう．
　これに対してGiannettiら4）はAD患者皮疹部皮膚
と健常対照者皮膚をホモジネートしてVIPとSPを
RIA法で定量し，　AD皮疹部ではVIPは著明に増加し
ていたが，SPは逆に減少していると報告した．　VIPや
SPは血管拡張11）や肥満細胞の脱穎粒12）など炎症惹起
に関与している神経ペプチドであるがVIPは消炎的
に働いている13）可能性もあり，その意味付けは難し
い．
　一方AD患者の血漿中カテコールアミン（以下
CA）を測定した所，　DAとAdrは健常対照者と有意
差はないがNAは有意に上昇しており，　DAからNA
への代謝酵素Dopamine－beta－hydroxylaseは正常で
あったとの報告14・15）がある．NA濃度上昇の原因とな
り得るMonoamine　oxidase（以下MAO）やCatechol－
0－methyltransferase（以下COMT），　Phenylethanol－
amine－N－methyltransferase（以下PNMT）等の代謝酵
素の異常は全て否定され交感神経系からのNA過剰
遊離が示唆されている16）．またAD皮膚病巣の
COMT活性は無熱部や健常人皮膚より高いがこれは
ADに特異的とは言えない17）．
　ヒト表皮ケラチノサイトはL－phenylalanineから
CAを生合成する能力がある18）．従って未分化のケラ
チノサイトにはβ2受容体の誘導に必要な量のNAや
Adrが含まれている．　Schallreuterら19）は血漿NA量
の増加を確認した上でAD患者無徳部皮膚の吸引水
庖蓋として得られた表皮中のPNMT，　MAOを測定
し，PNMTの低下とMAOの上昇を認め，またCA生
合成酵素Phenylalanine　hydroxylase，　Tyrosine　hydrox－
ylaseの律速補酵素である（6R）一L－erythro－5・6・7・8－
tetrahydrobiopterin（6BH4）の上昇をも認めた．すなわ
ち病巣皮膚ではNAの増加があり，Adrへの代謝酵素
PNMTは低下している為上昇しているMAOで代謝
されるが，6BH、が上昇している為持続的なCAの過
剰生成が続くとしている．そしてこのADにおける
CA生成，代謝系の異常は古くSventivanyi20）により唱
えられたβ2受容体の異常に起因しており，その後見
出された受容体geneの点突然変異21）も関与している
可能性があると考えている．
　この様にAD皮膚にはCA代謝の異常があること
が認められ，特にNAの増加が考えられているが，実
は過去に確認されたADにおけるNAの増量は全て
血漿中の濃度であって，皮膚組織において確かにNA
の増量がある事を確かめたのは今回の我々の研究が
はじめてのものである．このAD皮膚におけるNAの
増量がSchallreuterら18・21）の報告の様に表皮ケラチノ
サイトで過剰産生されたものか，Ionescuら14・16）の考
えるように交感神経に由来するものかは今後の検討
を待たなけれぼならない．なぜなら，過剰なNAはβ
受容体を抑制し得る22）からである．また今回の研究結
果ではAD皮膚内のVAの上昇とTyrosineの減少が
みられた．VAはCAの最終代謝産物の1つでNAか
らDoMA，　DoBAcを経て生成される（Fig．1）が，そ
の代謝にはMAOが関わっており，前述の通りこの酵
素活性は病巣において充心しているので，増加した
NAがこれにより代謝されVAが増加するのは理に
かなうことである．更にTyrosineの減少はCA合成系
の充進の結果と思われる．このような本研究の結果
は，AD皮膚においてNAが増量，貯留している事は
ADの蒼白な皮膚，立毛筋の持続収縮による毛孔性丘
疹，白色皮膚描記症や遅延蒼白反応等の異常な血管反
応を説明するのに適切な根拠を与えるものである．
　またAD皮膚にはbarrier機能の異常があり，これ
が皮膚炎の発生や増悪に関与している可能性がある
が，barrier機能異常の本体は角質細胞間脂質中のセラ
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ミドの異常にある23）と考えられている．角質細胞間脂
質はケラチノサイトで生合成されるので，このセラミ
ドの異常も実はNAの貯留に由来している可能性が
ある．ADにおけるNAの役割については更に精力的
に追求する必要があろう．
結 論
　　AD患者の無二胃皮膚を生検，ホモジネートし，多
種目神経化学物質分析装置でモノアミンおよびその
代謝産物を測定し，健常人皮膚のそれと比較した．
　　AD患者皮膚ではNAとその代謝産物VAの増加
があり，NAの前駆物質Tyrosineは減少していた．
　　AD皮膚におけるNAの貯留は，　AD皮膚の血管反
応の異常に対応する変化であると思われる．
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Quantitative　analysis　of　monoamine　and　its　metabolites
　　　　　　　in　the　skin　of　patients　with　atopic　dermatitis
Haruko　OSHIMA’），　Yukihiko　KATOi），　Michiyuki　KOGA’），
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ryoichi　IKEDA2）
i）Department　of　Dermatology，　Tokyo　Medical　University
2）Department　of　Psychiatry，　Tokyo　Medical　University
Abstract
（Purpose］　lt　is　known　that　patients　with　allergic　disorders　have　abnormalities　of　the　autonomic　nervous　system．　Patients
with　atopic　dermatitis　（AD）　have　pale　skin　with　keratosis　pilaris，　and　abnormal　the　peripheral　neurovascular　reactions，　i．e．，
white　dermographism　and　delayed　blanch　phenomenon　after　the　injection　of　acetylcholine．　To　elucidate　the　mechanism　of
these　aberrant　cutaneous　reactions　we　investigated　the　levels　of　neurotransmitters　in　the　skin　of　patients　with　AD．
　　（Methods］　Biopsy　specimens　were　taken　from　clinically　uninvolved　lateral　chest　skin　in　patients　with　AD　and　normal
controls．　Quantitative　analysis　was　performed　using　a　multiple　neurochemical　analyzer　（Neurochem＠）　on　15kinds　of
monoamine　and　its　metabolites．
（Results）　Noradrenaline　and　vanillic　acid　sign」ficantly　increased　in　the　AD　patients　compared　with　normal　controls，
whereas　tyrosine　was　significantly　decreased　in　the　AD　patients．
　　（Conclusion）　There　is　deposition　of　noradrenaline　in　the　skin　of　patients　with　AD，　suggesting　a　causative　relations　with
abnormal　neurovascular　reaction　in　patients　with　AD．
〈Key　words＞　Atopic　dermatitis，　Neurotransmitter，　Noradrenaline
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